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REVISIÓN
INTRODUCCIÓN 
La estrategia fundamental en el tratamiento de la patología ate-
roesclerótica implica el control agresivo de los factores de ries-
go clásicos modificables, como la diabetes, la hipertensión arte-
rial, el consumo de tabaco o la obesidad, entre otros. Sin embar-
go, la efectividad limitada de estas medidas ha condicionado la
búsqueda de nuevas vías en la fisiopatología de la ateroesclero-
sis que permitan el desarrollo posterior de nuevos tratamientos.
Se ha establecido que la inflamación es uno de los mecanismos
asociado a todos los estadios de la ateroesclerosis, al estar impli-
cada tanto en sus fases iniciales como durante su progresión de-
bida a la desestabilización de la placa. Actualmente se dispone
de marcadores de inflamación determinables de una forma rela-
tivamente sencilla en la práctica clínica habitual, como la proteí-
na C reactiva (PCR) o el fibrinógeno. Sin embargo, no se realiza
un tratamiento específico del estado inflamatorio subyacente en
los sujetos de riesgo, con la excepción de posibles efectos cola-
terales antiinflamatorios de fármacos como las estatinas [1]. 
Uno de los marcadores de inflamación que se han asociado
recientemente al aumento del riesgo cardiovascular es la fosfo-
lipasa A2 asociada a lipoproteínas (FLA2-Lp). Diferentes estu-
dios en los que se ha determinado tanto su masa total como su
actividad enzimática han demostrado su relación directa con el
riesgo de muerte, de eventos coronarios y de ictus. Esta asocia-
ción no sólo se ha observado al realizar el análisis univariado,
sino que se ha mantenido después de aplicar el multivariado,
con medidas de riesgo próximas a 2. En algunos estudios se ha
demostrado una relación positiva entre la FLA2-Lp y el coles-
terol ligado a lipoproteínas de baja densidad (colesterol-LDL),
justificada por el hecho de que este último es el principal trans-
portador del enzima. 
El número de artículos originales y revisiones publicados
durante los últimos años sobre el riesgo vascular asociado a la
FLA2-Lp es creciente [2-5]. Los trabajos se refieren mayorita-
riamente al riesgo de patología coronaria, y proporcionalmente
son menores los referentes al ictus. Como es habitual en la in-
vestigación médica, existen controversias sobre el valor real de
la FLA2-Lp, ya que existen estudios que han demostrado una
falta de asociación entre sus niveles circulantes y la incidencia
de patología cardiovascular. Dada la potencial importancia de
este nuevo marcador, el objetivo del presente trabajo es revisar
tanto las características fundamentales de la FLA2-Lp como la
información disponible acerca de su relación con la patología
vascular, y específicamente con la cerebrovascular. 
CARACTERÍSTICAS DE LA FLA2-Lp
La FLA2-Lp, también conocida como acetilhidrolasa del factor
activador de plaquetas (FAP), pertenece a la gran superfamilia
de enzimas fosfolipasa A2. Estas enzimas se caracterizan por su
capacidad para catalizar específicamente la hidrólisis de la ca-
dena éster central (sn-2) de los fosfolípidos, entre los que se en-
cuentra el FAP, implicado en la lesión secundaria en diferentes
modelos de isquemia [6,7]. La hidrólisis genera como produc-
tos finales ácidos grasos libres y lisofosfolípidos. Además de su
función como reserva energética, algunos ácidos grasos libres
pueden actuar como segundos mensajeros y otros como media-
dores de la inflamación. Los lisofosfolípidos intervienen bási-
camente en la señalización celular, en el remodelamiento de los
fosfolípidos y en el daño de membrana. 
Los primeros estudios sobre la actividad enzimática de las
FLA2 se realizaron a finales del siglo XIX utilizando veneno de
serpiente, y la investigación posterior permitió determinar tam-
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bién su presencia en fluidos biológicos de otras especies, inclu-
yendo la humana. Estas enzimas son dependientes del calcio y,
mientras que las formas secretadas son ricas en puentes disulfu-
ro y poseen residuos catalíticos de histidina y aspartato, las for-
mas citosólicas descritas en neutrófilos y plaquetas no poseen
estos puentes y su residuo catalítico está constituido por serina.
Diferentes criterios permiten clasificarlas en 11 grupos, para lo
que se remite al lector a revisiones especializadas [8].
La FLA2-Lp circulante se produce fundamentalmente en el
tejido hematopoyético. Aproximadamente, el 80% de la enzima
circula unida a la apolipoproteína B del colesterol-LDL y el 20%
restante lo hace unido al colesterol ligado a lipoproteínas de alta
densidad (colesterol-HDL). Otros tejidos pueden también sinte-
tizar FLA2-Lp, específicamente los macrófagos y los linfocitos
T que se pueden localizar en la placa de ateroma. Se ha conside-
rado que su función biológica podía ser tanto anti como proate-
rogénica. Su papel antiaterogénico se basaría en la degradación
de fosfolípidos oxidados en la molécula de LDL (eliminando así
el componente de LDL que se ha demostrado asociado a la vul-
nerabilidad de placa, a la disfunción endotelial y a la quimiotaxis
y adhesión de los monocitos al endotelio) y en la degradación
del FAP. Esta función no se ha establecido firmemente, ya que la
degradación del FAP no se ha demostrado in vivo, y se ha descri-
to que ciertos fosfolípidos oxidados pueden ejercer un papel an-
tiinflamatorio [9,10]. Actualmente, se considera que su papel
proaterogénico está definido de una forma más sólida. En teoría,
comienza por la formación de mediadores inflamatorios a partir
de la degradación enzimática de los fosfolípidos oxidados conte-
nidos en el colesterol-LDL. Esta hidrólisis forma lisofosfatidil-
colina y ácidos grasos oxidados no esterificados. El primero de
ellos promueve la apoptosis y la quimiotaxis de monocitos, lin-
focitos T y neutrófilos en el endotelio y el músculo liso. A su
vez, los ácidos grasos oxidados no esterificados participan en la
quimiotaxis de monocitos. Diferentes hallazgos, como la inhibi-
ción de la quimiotaxis monocitaria mediante el bloqueo selecti-
vo de FLA2-Lp y la existencia del receptor G2A para lisofosfati-
dilcolina en macrófagos y linfocitos presentes en lesiones atero-
escleróticas humanas, apoyan este papel proaterogénico. 
Se ha valorado el riesgo vascular asociado a FLA2-Lp en
función del análisis de sus polimorfismos en diferentes pobla-
ciones, con resultados contradictorios. Por ejemplo, en japone-
ses portadores de la variante Val279Phe [11], que reduce al me-
nos un 27% el nivel sérico de la enzima, se ha descrito un au-
mento del riesgo vascular, frente a una reducción del riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) en sujetos caucasianos porta-
dores de la variante Ala379Val, que causa una disminución de la
afinidad de FLA2-Lp por el FAP exógeno [12].
Se ha descrito que los niveles de FLA2-Lp son superiores en
hombres y se correlacionan positivamente con la presión arte-
rial sistólica, el índice de masa corporal, el colesterol total y no
HDL y con el recuento de leucocitos, mientras que la correla-
ción es negativa en el caso del colesterol-HDL y el consumo de
alcohol [13,14]. Los niveles parecen ser independientes de la
edad, presión arterial diastólica, diabetes, consumo de tabaco y
niveles de PCR. Otros estudios, sin embargo, no hallaron corre-
lación entre la FLA2-Lp y el índice de masa corporal, consumo
de tabaco, diabetes, hipertensión arterial y edad [15-17]. La co-
rrelación positiva con los niveles de colesterol total y no HDL
(en la práctica ,equivalente al LDL) es la asociación más sólida,
descrita en prácticamente todos los estudios, y se justifica por la
fisiología de la enzima. 
Es posible determinar tanto la masa de FLA2-Lp, mediante
enzimoinmunoensayo (PLAC ® test, Dia Dexus Inc), que permite
una determinación cuantitativa, como la actividad enzimática [3].
ESTUDIOS DE LA RELACIÓN ENTRE 
FLA2-Lp Y PATOLOGÍA CARDIOVASCULAR, 
SIN INCLUIR EL ICTUS
La mayor parte de los datos acerca del papel proaterogénico de
la FLA2-Lp proceden de pacientes con cardiopatía isquémica.
Uno de los estudios más relevantes utilizó la cohorte del West of
Scotland Coronary Prevention Study [15]. En él se reclutó a
6.595 varones entre febrero de 1989 y mayo de 1995. Los suje-
tos debían presentar niveles de colesterol-LDL de 174-232 mg/dL
y no referir una historia previa de cardiopatía isquémica. Se ale-
atorizaron para recibir 40 mg/día de pravastatina o placebo. El
criterio de valoración principal fue la incidencia combinada de
IAM y muerte de origen coronario. Se observó que la terapia
con pravastatina se asociaba a una disminución del 31% en este
objetivo, y la reducción de procedimientos de revascularización
coronaria era similar. Los autores compararon los niveles de
PCR de alta sensibilidad (PCR-as) y de FLA2-Lp de 580 pa-
cientes que habían experimentado un IAM (503) o que se habían
sometido a un proceso de revascularización (n = 77) con los de
1.160 controles de edad similar. Como en otros estudios, se ob-
servó una correlación positiva entre los niveles de FLA2-Lp y de
colesterol-LDL y, en menor grado e igualmente positiva, con
los niveles de fibrinógeno. Se demostró que la enzima era prác-
ticamente independiente de otros factores de riesgo, incluyendo
la PCR-as y el consumo de tabaco. En el análisis univariado, los
niveles elevados FLA2-Lp, PCR-as y fibrinógeno, y el recuento
leucocitario aumentado, se asociaron a un mayor riesgo del ob-
jetivo combinado de IAM/muerte súbita o necesidad de revas-
cularización. El riesgo se mantuvo para la FLA2-Lp después de
realizar un análisis ajustado en función de los factores de riesgo
tradicionales y de los marcadores inflamatorios. Se determinó
una razón de riesgos (RR) de 1,18, con un intervalo de confian-
za del 95% (IC 95%) de 1,05-1,33 para cada aumento de 1 des-
viación estándar. Este riesgo fue claramente superior entre los
sujetos tratados con pravastatina (RR = 1,67; IC 95% = 1,24-
2,25) que entre los no tratados (RR = 1,17; IC 95% = 0,9-1,51).
En la discusión, los autores destacan su papel independiente co-
mo factor de riesgo coronario, complementario al de los marca-
dores de riesgo ya conocidos, y sugieren su utilización comple-
mentaria en la estratificación del riesgo y su posible inhibición
directa como objetivo terapéutico.
En otro estudio se describió un mayor riesgo de muerte du-
rante el primer año posterior al IAM en los pacientes cuyos
niveles de FLA2-Lp se situaban en el tercil medio y superior
respecto al inferior, con RR de 2,2 (IC 95% = 0,88-5,54) y 4,93
(IC 95% = 2,1-11,6), respectivamente [18]. 
Numerosos trabajos adicionales confirmaron la asociación
entre FLA2-Lp y cardiopatía isquémica [19-22], e incluso se ha
relacionado con la progresión de la vasculopatía asociada al
transplante cardíaco [23] y con la presencia de patología coro-
naria en coronariografía, aunque esta última asociación se per-
dió al realizar el análisis ajustado por otros factores de riesgo
cardiovascular [16].
Aunque la mayor parte de los estudios publicados apoyan el
papel de FLA2-Lp como marcador de riesgo cardiovascular,
existen trabajos con resultados contradictorios. Un estudio re-
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ciente demostró que, si bien los pacientes con síndromes coro-
narios agudos presentaban niveles superiores de FLA2-Lp que
los controles y que estos niveles se correlacionaban con los de
lípidos, no existía relación entre los niveles de la enzima y otros
marcadores establecidos de riesgo cardiovascular, el riesgo de
mortalidad y el desarrollo de nuevos eventos coronarios [17]. 
La tabla I resume los principales estudios publicados sobre
FLA2-Lp y patología coronaria.
ESTUDIOS DE LA RELACIÓN 
ENTRE FLA2-Lp E ICTUS ISQUÉMICO
Diferentes trabajos publicados en los años noventa describieron
niveles plasmáticos significativamente superiores de la hidrola-
sa del FAP en pacientes con ictus isquémico comparados con
controles. Los autores consideraron que este hecho podía rela-
cionarse con la adaptación del organismo a la mayor síntesis de
FAP en el tejido cerebral sometido a isquemia [24,25].
Durante los años siguientes, diferentes estudios de cohortes
permitieron asociar los niveles superiores de FLA2-Lp con el au-
mento del riesgo de sufrir un ictus isquémico. Aunque la mayor
parte de ellos se realizaron en pacientes con cardiopatía isquémi-
ca y la incidencia de ictus era uno de los criterios de valoración
secundarios, algunos se diseñaron específicamente para estudiar
el ictus isquémico. Uno de los trabajos más relevantes es el Athe-
rosclerosis Risk in Communities, que incluyó a 15.792 adultos
de 45 a 64 años [14]. En él se realizó un primer examen basal en-
tre 1987-1989, y tres exámenes posteriores hasta 1998. Después
de aplicar los diferentes criterios de exclusión, el número total
de sujetos disponibles para el análisis fue de 12.762. Se determi-
naron los niveles de FLA2-Lp masa y PCR-as en los individuos
que experimentaron un ictus isquémico durante el seguimiento y
en una cohorte aleatoria integrada por otros 784 participantes. 
Los investigadores detectaron 223 ictus, de los que 194 eran
isquémicos. Tanto la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales, como hipertensión, diabetes y consumo de
tabaco, como los niveles de triglicéridos, FLA2-Lp (443 frente a
374 µg/L) y PCR-as (3,85 frente a 3,08 mg/L) fueron superiores
entre los sujetos que habían sufrido un ictus isquémico. Los ni-
veles de colesterol-HDL fueron significativamente inferiores en
este grupo y no se observaron diferencias en los niveles de co-
lesterol-LDL. En el análisis realizado entre los sujetos proce-
Tabla I. Estudios que evalúan la relación entre FLA2-Lp y el riesgo de patología coronaria, sin incluir al ictus.
Ref. Diseño del estudio ECV valorados Características N.º de Seguimiento Riesgo
de los individuos individuos medio (años)
[15] Casos y controles Eventos coronarios Sujetos con hiper- 1.740 4,9 RR = 1,18 (IC 95% = 1,05-1,33)  
colesterolemia por cada aumento de 1 DE 
[42] Casos y controles Eventos coronarios Pacientes con CI 973 OR = 1,8 (IC 95% = 1,01-3,2)
al comparar Q4 con Q1 
[35] Cohorte prospectiva Eventos coronarios Sujetos sanos 934 14 OR = 1,23 (IC 95% = 1,02-1,47)  
por cada aumento de 1 DE
[38] Casos y controles Placas coronarias Sujetos de 532 15 OR = 1,28 (IC 95% = 1,03-1,6)   
calcificadas 18-30 años por cada aumento de 1 DE
[33] Casos y controles Lesión en Pacientes con CI 3.148 OR = 1,31 (IC 95% = 1,19-1,43) por Q 
coronariografía
[19] Casos y controles Lesión en Pacientes con CI 791 OR = 1,91 (IC 95% = 1,12-3,28)  
coronariografía al comparar Q4 con Q1 
[36] Cohorte prospectiva Eventos coronarios Pacientes con CI 766 2,2 RR = 1,9 (IC 95% = 1,31-2,75) 
al comparar Q4 con Q1 
[34] Cohorte prospectiva Mortalidad y Pacientes con CI 1.493 6,7 RR = 1,15 (IC 95% = 0,78-1,71) para mayor lesión 
progresión en en coronariografía y RR = 1,27 (IC 95% = 0,58-2,78)
coronariografía para mortalidad cardiovascular al comparar Q1 y 
Q2; RR superiores al comparar Q1 con Q3 y Q4
[18] Casos y controles Mortalidad Pacientes con CI 271 1 RR = 2,2 (IC 95% = 0,88-5,54) y 4,93 (IC 95% =
2,1-11,6) al comparar T1 con T2 y T3 de FLA2-Lp,
respectivamente
[17] Cohortes IAM y mortalidad Pacientes con CI 2.701 2 Ausencia de asociación entre FLA2-Lp y el riesgo 
a 30 días y 2 años de CI y la gravedad de la enfermedad coronaria
[21] Cohorte prospectiva Eventos coronarios Pacientes ingre- 429 42 días RR = 2,6 (IC 95% = 1,1-6,6) para pacientes con 
sados por SCA post-SCA FLA2-Lp > 210 µg/L y BNP moderadamente alto
[41] Casos y controles Mortalidad de causa Pacientes con 3.232 5,5 RR = 2 (IC 95% = 1,4-3,1) para pacientes en T3 
coronaria lesión coronaria respecto a T1; estratificado según PCR
[20] Cohorte prospectiva Eventos coronarios Ancianos aparen- 1.077 16 RR = 1,66, 1,8 y 1,89 al comparar Q4 con Q1, 
temente sanos Q2 y Q3, respectivamente
[23] Cohorte prospectiva Eventos coronarios Pacientes sometidos 112 5,1 RR = 2,4 (IC 95% = 1,16-5,19) 
a trasplante cardíaco si FLA2-Lp > 236 ng/mL
BNP: péptido natriurético tipo B; CI: cardiopatía isquémica; DE: desviación estándar; ECV: eventos cardiovasculares; FLA2-Lp: fosfolipasa A2 asociada a lipoproteí-
nas; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteína C reactiva; Q (Q1-Q4): cuartil (cuartiles 1-4); RR: razón de riesgos;
SCA: síndrome coronario agudo; T (T1-T3): tercil (terciles 1-3). 
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dentes de la muestra aleatoria los niveles de FLA2-Lp, se corre-
lacionaron positivamente con los de colesterol-LDL, de forma
negativa con los de colesterol-HDL, y no se observó ninguna
correlación entre estos niveles y los de PCR-as, hallazgos simi-
lares a los publicados en otros estudios. El análisis univariado ajus-
tado por edad, sexo y raza mostró que los niveles de FLA2-Lp
en el tercil superior (≥ 422 µg/L) se asociaban a una mayor RR
de ictus isquémico (RR = 2,23; IC 95% = 1,48-3,34). Esta aso-
ciación se mantuvo después de realizar el análisis multivariado,
que incluyó los factores de riesgo tradicionales y la PCR-as, con
una RR de 1,97 (IC 95% = 1,16-3,33). Al analizar la interacción
entre los niveles elevados de FLA2-Lp y de PCR-as, se observó
que la RR era de 11,38 (IC 95% = 3,13-41,41), mientras que el
riesgo era reducido en los sujetos con niveles de ambos paráme-
tros en el rango inferior. 
Los autores concluyeron que, mientras que los niveles de
triglicéridos, colesterol total y sus fracciones no mostraban una
asociación significativa con el riesgo de ictus isquémico, los ni-
veles de FLA2-Lp y PCR sí se asociaban a un mayor riesgo de
sufrirlo. Sugirieron que la reducción del riesgo de ictus observa-
da en los individuos tratados con estatinas en estudios como el
Heart Protection Study podía relacionarse con la disminución
de la actividad de FLA2-Lp y no con la reducción de los niveles
de colesterol-LDL, por lo que esta enzima se convertiría en un
objetivo terapéutico independiente de los niveles lipídicos.
Este mismo grupo ha descrito que el uso combinado de los
niveles de FLA2-Lp y PCR-as, junto con los factores de riesgo
tradicionales, permite estimar de forma más precisa el riesgo de
sufrir un ictus, al reclasificar a una parte considerable de pacien-
tes inicialmente de bajo y medio riesgo, como de riesgo medio y
alto [26]. Los investigadores demostraron que la FLA2-Lp, entre
otros nuevos marcadores, permitía determinar con mayor pre-
cisión que los clásicos factores de riesgo vascular el riesgo de
eventos coronarios durante un período de cinco años [27]. 
Un estudio realizado en 467 pacientes procedentes del Nor-
thern Manhattan Stroke Study con diagnóstico de primer ictus
isquémico describió hallazgos similares. Los autores demostra-
ron que los pacientes con niveles de FLA2-Lp en el cuartil supe-
rior, comparados con los del cuartil inferior, presentaban una
RR de 2,08 (IC 05% = 1,04-4,18) para un ictus recurrente duran-
te el seguimiento y de 1,86 (IC 95% = 1,01-3,42) para el criterio
de valoración combinado de ictus/IAM/muerte de origen vascu-
lar. Esta asociación se mantuvo al realizar el ajuste por los facto-
res de riesgo tradicionales y por los niveles de PCR-as. Los ni-
veles de FLA2-Lp no se asociaron a la gravedad del ictus, mien-
tras que los de PCR-as sí se asociaron a la gravedad, así como al
riesgo de muerte. Como ya se había descrito en pacientes con
patología coronaria, los niveles de FLA2-Lp se correlacionaron
fuertemente con los de colesterol-LDL (r = 0,27; p < 0,001) y de
forma débil con los de PCR-as (r = 0,09; p = 0,045) [28]. 
En el estudio Rotterdam se evaluaron prospectivamente la
incidencia y los factores de riesgo relacionados con patología
discapacitante en una cohorte de base poblacional integrada por
7.983 sujetos de ambos sexos de edad superior o igual a 55 años
del área de Rotterdam [13]. El diseño incluyó la realización de
una entrevista basal y dos posteriores, entre los años 1990 y
1993, extrayendo subcohortes de la muestra principal para valo-
rar determinados factores de exposición. En uno de los estudios
realizados a partir de la cohorte Rotterdam, los autores determi-
naron la actividad basal de FLA2-Lp y los niveles de PCR, coles-
terol total y colesterol no HDL (básicamente colesterol-LDL), y
su relación con el riesgo de cardiopatía coronaria e ictus isqué-
mico en 1.820 participantes. Se siguió a los sujetos durante una
media de 7,2 años. Después del análisis ajustado por sexo, edad
y factores de riesgo cardiovascular tradicionales, e independien-
temente de los niveles de colesterol-HDL y no HDL, los niveles
elevados de FLA2-Lp se asociaron a un mayor riesgo relativo,
tanto de cardiopatía coronaria (RR = 1,39, 1,99 y 1,97 al compa-
rar el primer cuartil con el segundo, tercero, y cuarto, respectiva-
mente) como de ictus isquémico (RR = 1,08, 1,58 y 1,97 al com-
parar el primer cuartil con el segundo, tercero, y cuarto, respecti-
vamente). Como en otros estudios, la actividad de la FLA2-Lp
fue independiente del sexo y de los niveles de PCR. 
Los autores concluyeron que la actividad de la FLA2-Lp es
un factor predictivo de cardiopatía coronaria y de ictus isquémi-
co en la población general, independientemente de los factores
de riesgo cardiovascular clásicos y de la PCR. De forma intere-
sante, la asociación se mantuvo en todo el rango de niveles de
colesterol total y no HDL. 
Empleando la mencionada subcohorte del estudio Rotter-
dam, se valoró la relación entre la FLA2-Lp y el grado de atero-
esclerosis subclínica mediante el examen ultrasonográfico de
ambas arterias carótidas, la razón de presión arterial sistólica
entre la extremidad superior y el tobillo, y la presencia de calci-
ficación aórtica en la radiografía lateral de tórax. Los autores
describieron una asociación entre la actividad de la FLA2-Lp y
el sexo masculino, el índice de masa corporal, la presión arterial
sistólica y el colesterol total, y una relación inversa con los ni-
veles de colesterol-HDL. Al comparar los valores de FLA2-Lp
situados en el tercil superior con los del tercil inferior, los pri-
meros se asociaron de forma significativa a la presencia de ate-
roesclerosis o a la suma de ateroesclerosis carotídea y aortoilía-
ca. La asociación se mantuvo después de realizar el ajuste por
edad y sexo –odds ratio (OR) = 1,97 en ambos casos–, pero per-
dió su significación al realizarlo por los niveles de colesterol to-
tal y HDL. Los autores concluyen que, dada la discordancia en-
tre la relación demostrada entre FLA2-Lp y los eventos cardio-
vasculares, y la ausencia de asociación entre FLA2-Lp y la ate-
roesclerosis extracoronaria subclínica, el papel de la enzima en
fases preclínicas no está definido [29].
Se han realizado estudios sobre el riesgo de ictus en grupos
específicos, como las mujeres posmenopáusicas sometidas o no
a tratamiento hormonal sustitutivo. Tras evaluar a 929 mujeres
con ictus y a 935 controles, y de realizar un ajuste por los nive-
les de PCR y los factores de riesgo tradicionales, Wassertheil-
Smoller et al describieron una asociación entre FLA2-Lp y la in-
cidencia de ictus. La OR global fue de 1,08 (IC 95% = 0,75-
1,55) para las mujeres con niveles en el cuartil superior respecto a
las mujeres con niveles en el inferior. En el subgrupo que no re-
cibía terapia hormonal, la OR fue de 1,55 (IC 95% = 1,05-2,28)
y aumentaba a 2,26 (IC 95% = 1,55-3,35) si la PCR estaba ele-
vada, mientras que en el subgrupo tratado se perdía la asocia-
ción entre FLA2-Lp e ictus (OR = 0,7; IC 95% = 0,42-1,17) [30]. 
Estos resultados, sin embargo, no han sido confirmados por
otros autores. En un interesante trabajo que incluyó a 28.263
mujeres sanas de mediana edad, no se detectó asociación entre
la FLA2-Lp y el riesgo de eventos cardiovasculares (patología
coronaria o ictus) durante los tres años de seguimiento. El ries-
go sí se relacionó con los niveles de PCR, y los autores conclu-
yeron que la FLA2-Lp no es un factor de predicción del riesgo
cardiovascular en mujeres no seleccionadas [31]. 
En la tabla II se resumen los principales estudios publicados. 
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Aunque existen estudios que muestran resultados contradictorios,
la mayor parte de los publicados indican que la FLA2-Lp, deter-
minada como masa o actividad, se asocia de forma independiente
al desarrollo de ateroesclerosis coronaria y extracoronaria, a la in-
cidencia de patología coronaria (primer evento o recurrencia), a
la incidencia de ictus isquémico (primer ictus o recurrente) y a la
mortalidad de causa cardiovascular. Las medidas de riesgo des-
critas al comparar los valores inferiores con los superiores del
rango son generalmente modestas e inferiores a 2. La asociación
parece ser independiente de la presencia de hipercolesterolemia,
de los factores de riesgo cardiovascular clásicos y de los niveles
de otros marcadores, como la PCR-as. La determinación conjun-
ta de FLA2-Lp y PCR permite mejorar la discriminación del ries-
go [26]. La coherencia entre estudios ha favorecido que la Food
and Drug Administration estadounidense aprobara en 2005 el uso
del test PLAC para estimar el riesgo coronario y de ictus isqué-
mico de mecanismo ateroesclerótico en pacientes de riesgo. 
Una de las limitaciones que existen en las diferentes determi-
naciones de los niveles de FLA2-Lp es la falta de uniformidad
entre los estudios, ya que los riesgos descritos se han establecido
para comparaciones entre terciles superiores e inferiores, cuarti-
les superiores e inferiores, o incrementos en la desviación están-
dar. Por este motivo, investigadores de la empresa que comercia-
liza el enzimoinmunoensayo PLAC han recomendado establecer
el percentil 50 (235 ng/mL) como punto de corte a partir del cual
considerar que el paciente presenta un mayor riesgo cardiovas-
cular, independientemente de los factores de riesgo establecidos,
y de los niveles de colesterol-LDL y de PCR-as [43].
La enzima FLA2-Lp parece participar en la desestabiliza-
ción de la placa de ateroma, al favorecer los procesos inflamato-
rios locales, necesarios para su posterior crecimiento y rotura.
Estos datos experimentales y la evidencia procedente de estu-
dios epidemiológicos han justificado el desarrollo clínico de
dos fármacos inhibidores de la enzima [44]. Un ensayo clínico
de fase II que comparó darapladib (SB-480848) con placebo
mostró una reducción dependiente de la dosis de la actividad
plasmática de FLA2-Lp y de otros marcadores inflamatorios,
como la interleucina 6 y la PCR, en pacientes con cardiopatía
isquémica tratados con atorvastatina, sin que se observaran
efectos adversos destacables [45]. El efecto de este fármaco so-
bre la actividad plasmática de la FLA2-Lp se evaluará próxima-
mente en un ensayo clínico de fase II realizado en pacientes dis-
lipémicos, cuya etapa de reclutamiento no ha comenzado. 
Otro de los fármacos en estudio es varespladib (A-001). Ac-
tualmente, el ensayo clínico FRANCIS (Fewer Recurrent Acute
coronary events with Near-term Cardiovascular Inflammation
Suppression) recluta pacientes con el objetivo de examinar el
efecto de su administración durante las primeras 96 horas des-
pués del inicio de un síndrome coronario agudo [46]. El trata-
miento activo o el placebo se asocian a atorvastatina durante
seis meses y, posteriormente, se valoran los niveles de marcado-
Tabla II. Estudios en los que se evalúa la relación entre FLA2-Lp y el riesgo de ictus isquémico y otras patologías vasculares. 
Ref. Diseño del estudio ECV valorados Características N.º de Seguimiento Riesgo
de los individuos individuos medio (años)
[31] Casos y controles Mortalidad, Mujeres sanas 28.263 3 Ausencia de asociación entre FLA2-Lp y mortalidad, 
IAM no fatal, ictus riesgo de IAM no fatal e ictus isquémico 
[14] Cohorte prospectiva Incidencia de Individuos sanos 12.762 6 RR = 1,97 (IC 95% = 1,16-3,33)
ictus isquémico
[13] Cohorte prospectiva Incidencia de ictus Población general 1.820 7.2 RR de CI = 1,39, 1,99, y 1,97; RR de ictus = 1,08, 
y eventos coronarios 1,58 y 1,97 al comparar Q1 con Q2, Q3 y Q4, 
respectivamente
[16] Cohorte prospectiva Angina inestable, Pacientes con CI 504 4 RR = 1,28 (IC 95% = 1,06-1,54) por cada DE; 
IAM e ictus el riesgo se refiere al total de eventos, no se 
diferencian ictus de CI
[28] Cohorte prospectiva Recurrencia de Primer ictus 467 4 RR de ictus recurrente: 2,08 (IC 95% = 1,04-4,18) 
ictus y mortalidad isquémico RR de ictus/IAM/muerte vascular: 1,86 (IC 95% = 
1,01-3,42) 
[32] Casos y controles Muerte, eventos Pacientes con CI 1.206 4,5 RR de ECV = 1,81 (IC 95% = 0,94-3,49) 
coronarios e ictus en el T superior de FLA2-Lp 
[37] Cohorte prospectiva Muerte, eventos Pacientes con CI tra- 3.648 2 RR de ECV al comparar el quintil superior
coronarios e ictus tados con estatinas y el inferior = 1,33 (IC 95% = 1,01-1,74)
[39] Cohorte prospectiva Muerte, eventos Población general 765 10 RR de ECV = 1,4 (IC 95% = 0,8-2,6) y 2,6  
coronarios e ictus (IC 95% =1,4-4,6) al comparar T3 con T2 y T1
[40] Cohorte prospectiva Muerte, eventos Población general 4.480 10 RR de ECV = 1,54 (IC 95% = 1,07-2,24) 
coronarios e ictus al comparar T superior e inferior; RR = 1,97 
(IC 95% = 1,34-2,9) si existe síndrome metabólico
[22] Cohorte prospectiva Muerte, eventos Pacientes con 3.766 4,8 RR de ECV = 1,41 (IC 95% = 1,17-1,7)  
coronarios e ictus CI estable al comparar Q1 con Q4
[30] Casos y controles Incidencia de Mujeres posmeno- 929 casos 5,6 OR global = 1,08 (IC 95% = 0,75-1,55); en trata- 
ictus isquémico páusicas con ictus 935 control miento hormonal, OR = 0,7 (IC 95% = 0,42-1,17); 
en no tratadas, OR = 1,55 (IC 95% = 1,05-2,28)
CI: cardiopatía isquémica; DE: desviación estándar; ECV: eventos cardiovasculares; FLA2-Lp: fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas; IAM: infarto agudo de mio-
cardio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Q (Q1-Q4): cuartil (cuartiles 1-4); RR: razón de riesgos; T (T1-T3): tercil (terciles 1-3). 
res de inflamación y un objetivo formado por la combinación de
la incidencia de eventos cardiovasculares (IAM no fatal, angina
inestable, necesidad de procedimiento de revascularización co-
ronaria, muerte de causa cardiovascular e ictus no fatal). La in-
clusión del ictus entre los criterios de valoración hace que los
resultados de este estudio, que se esperan para el segundo tri-
mestre de 2009, sean de especial interés para los neurólogos. 
Otro ensayo clínico de fase II, el SPIDER-PCI (sPLA2 Inhi-
bition to Decrease Enzyme Release After PCI), está reclutando
pacientes para evaluar varespladib en la prevención de la lesión
miocárdica posterior a la angioplastia coronaria. Recientemen-
te, se ha suspendido el ensayo clínico de fase II IMPACTS (In-
vestigation of the Modulation of Phospholipase in Acute Chest
Syndrome), que reclutaba pacientes diagnosticados de anemia
de células falciformes que presentaban crisis vasooclusivas. Se
han concluido dos ensayos clínicos de fase II, el PLASMA
(Phospholipase Levels And Serological Markers of Atheroscle-
rosis) y el PLASMA-2, que evaluaron la reducción de los nive-
les de marcadores de inflamación en pacientes con patología
coronaria tratados con diferentes regímenes de varespladib. 
Desde un punto de vista práctico, deberá definirse el papel
preciso de los inhibidores de FLA2-Lp, ya que fármacos hipoli-
pemiantes actualmente disponibles, como atorvastatina o feno-
fibrato, pueden reducir la actividad plasmática de la FLA2-Lp
entre un 20-30% sin actuar sobre la síntesis de la enzima, y se
han publicado estudios que demuestran la infrautilización de las
estatinas en pacientes de riesgo [47]. Posiblemente, este efecto
se debe a la reducción de magnitud equivalente que ejercen so-
bre los niveles de colesterol-LDL [48-50]. Sin embargo, deter-
minados estudios previos, que relacionan el efecto clínico de las
estatinas con la reducción de los niveles de FLA2-Lp y no con la
del colesterol-LDL, sugieren que la interrelación entre estos
fármacos, la FLA2-Lp y la disminución del riesgo vascular es
compleja y no está definitivamente aclarada [14]. 
En resumen, la FLA2-Lp puede determinarse como un comple-
mento de los restantes factores reconocidos de riesgo vascular.
Existe una serie de cuestiones sin clarificar, como su papel defi-
nitivo en la fisiopatología de la ateroesclerosis, el papel de los
diferentes polimorfismos genéticos existentes, los valores de
corte en los diferentes grupos de riesgo, las indicaciones para su
determinación y las opciones de manipulación terapéutica de la
enzima. El volumen de estudios en marcha es importante, espe-
cialmente en el campo de la cardiopatía isquémica. Aunque par-
te de estos resultados podrán aplicarse a la patología vascular
cerebral isquémica, este campo afronta retos específicos. Por
ejemplo, desconocemos la asociación de la FLA2-Lp con los di-
ferentes subtipos de ictus, así como su posible relación con la
recurrencia, mortalidad y morbilidad posteriores. Si se conside-
ran los ictus de mecanismo aterotrombótico, no se tienen datos
acerca de la evolución de la ateromatosis carotídea y el riesgo
de ictus en función del nivel de FLA2-Lp, así como de su papel
en la ateromatosis intracraneal. Finalmente, es posible que el
uso de inhibidores específicos de la enzima, junto con la terapia
hipolipemiante clásica, sea uno de los próximos objetivos de la
investigación clínica en la prevención del ictus isquémico.
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LIPOPROTEIN-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2 AND STROKE
Summary. Introduction. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is an enzyme member of A2 phosholipases super-
family. The 80% circulates bound to LDL-cholesterol and levels of both parameters are positively correlated. The main
function of this enzyme is to hydrolyze oxidized phospholipids contained in LDL-cholesterol forming pro-inflammatory
products in atheroma plaque. Several studies related raised Lp-PLA2 and vascular risk. Aim. To review available data relating
Lp-PLA2 and stroke. Development. Different cohorts and cases and controls studies showed an association between higher
levels of Lp-PLA2 and the risk of suffering: first cardiovascular event (coronary heart disease, ischemic stroke) or its
recurrence; progression of coronary damage evaluated using cardiac computed tomography; or death of cardiovascular
cause. Published risk measurements are less than 2 and it has been demonstrated that raised levels of enzyme are risk factor
independent of classic cardiovascular risk factors and non-HDL cholesterol and C-reactive protein levels. The clinical data
and the knowledge of the role of Lp-PLA2 in plaque destabilization justified the development of inhibitor drugs. Conclusions.
According to current evidence, patients in the higher range of Lp-PLA2 may be considerate at higher risk of suffering a
vascular event. The application to stroke needs a better definition of the pathophysiologic role and the knowledge of phase II
clinical trials currently under development in coronary heart disease. [REV NEUROL 2009; 49: 88-94]
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